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Streszczenie
WstŒp: Wartoæ prognostyczna markerów przewlek‡ego stanu zapalnego u pacjentów po zawale
serca (MI) w epoce leczenia interwencyjnego oraz u¿ywania statyn i kwasu acetylosalicylowego
nadal pozostaje niejasna.
Materia‡ i metody: Badaniem objŒto 107 pacjentów z pierwszym MI i poddano ich obserwa-
cji przez 18 miesiŒcy. Punkty koæcowe stanowi‡y: mieræ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
ponowny MI lub niestabilna d‡awica piersiowa. Po 10 dniach i po 10 tygodniach zmierzono
stŒ¿enie bia‡ka C-reaktywnego (CRP), fibrynogenu, rozpuszczalnej miŒdzykomórkowej cz„-
steczki adhezyjnej 1 (sICAM-1), odczyn Biernackiego (OB), leukocytozŒ (WBC) i przeciwcia‡a
przeciw Chlamydia pneumoniae.
Wyniki: W trakcie obserwacji odnotowano 22 zdarzenia. Pacjentów podzielono na dwie podgru-
py: z nawracaj„cymi incydentami sercowo-naczyniowymi oraz bez zdarzeæ sercowo-naczyniowych.
U osób z nawracaj„cymi zdarzeniami stwierdzono znamiennie wy¿sze wartoci CRP (7,07 vs.
3,77 mg/l; p = 0,002), OB po 1 h (24,3 vs. 13,3 mm; p = 0,01) oraz sICAM-1 (287,9 vs. 260,9 ng/ml;
p = 0,04) 10 tygodni po zawale. W analizie statystycznej wykazano, ¿e sICAM-1 > 270 ng/ml,
CRP > 1,83 mg/l, OB po 1 h > 14 mm mierzone po 10 tygodniach by‡y niezale¿nymi czynnikami
ryzyka nawracaj„cych zdarzeæ sercowo-naczyniowych. U pacjentów ze zdarzeniami sercowo-na-
czyniowymi miŒdzy 10. dniem a 10. tygodniem nie obserwowano spadku wartoci wskaników
zapalenia (WBC, OB); odnotowano tendencjŒ do zwiŒkszenia stŒ¿enia sICAM-1.
Wnioski: Podwy¿szone markery stanu zapalnego (CRP, OB, sICAM-1) 10 tygodni po MI s„
niezale¿nymi czynnikami ryzyka nawracaj„cych zdarzeæ sercowo-naczyniowych. Pomiar CRP,
OB oraz sICAM po tym czasie jest przydatny w ocenie d‡ugotrwa‡ego rokowania po MI.
Zmiany wartoci wskaników stanu zapalnego (OB, WBC, sICAM-1) mierzone 10 dni i 10 tygodni
po MI maj„ ró¿ny przebieg u pacjentów z nawracaj„cymi zdarzeniami sercowo-naczyniowych
i bez nich. (Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 6574)
S‡owa kluczowe: zawa‡ serca, zapalenie, markery zapalenia
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WstŒp
W licznych badaniach klinicznych i populacyj-
nych ostatnio udowodniono, ¿e stan zapalny odgry-
wa wa¿n„ rolŒ w etiopatogenezie mia¿d¿ycy oraz
etiologii ostrych zespo‡ów wieæcowych (ACS, acu-
te coronary syndrome). Okazuje siŒ, ¿e podwy¿szo-
ne stŒ¿enie bia‡ka C-reaktywnego (CRP, C-reacti-
ve protein), interleukiny-6 (IL-6), amyloidu A, miŒ-
dzykomórkowej cz„steczki adhezyjnej 1 (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule 1) odzwierciedla ak-
tywnoæ zapaln„ w obrŒbie blaszki mia¿d¿ycowej
i jest czynnikiem prognostycznym zdarzeæ serco-
wo-naczyniowych [14]. U osób z zawa‡em serca na
wartoæ prognostyczn„ podwy¿szonych markerów
zapalenia wp‡ywa obecnoæ reakcji ostrej fazy zwi„-
zanej z martwic„ miŒnia sercowego, a u pacjentów
przechodz„cych reperfuzjŒ  reakcja zapalna po re-
kanalizacji tŒtnicy objŒtej zawa‡em. Czasu pomiaru
markerów stanu zapalnego w celu optymalnej oce-
ny rokowania równie¿ nie zdefiniowano. UwzglŒd-
niaj„c ostatnie doniesienia na temat mia¿d¿ycorod-
nych w‡aciwoci CRP, nale¿y rozwa¿yæ, czy nie-
specyficzna, uogólniona stymulacja zapalna (np.
zwi„zana z zawa‡em serca) jest niekorzystna pro-
gnostycznie, niezale¿nie od jej pochodzenia [5, 6].
Patologiczny wp‡yw CRP móg‡by mieæ znaczenie je-
dynie u pacjentów z genetycznie uwarunkowan„
monomeryzacj„ CRP lub nadwra¿liwoci„ uk‡adu
odpornociowego, polegaj„c„ na silniejszej i przed-
‡u¿onej reakcji zapalnej na ‡agodne bodce [7].
Celem niniejszego badania by‡a ocena warto-
ci prognostycznej CRP, rozpuszczalnej miŒdzyko-
mórkowej cz„steczki adhezyjnej 1 (sICAM-1, solu-
ble intercellular adhesion molecule 1), odczynu Bier-
nackiego (OB), fibrynogenu oraz leukocytozy
(WBC, white blood cell) mierzonych u chorych po
zawale serca w momencie wypisu ze szpitala oraz
10 tygodni póniej, kiedy nie istnieje ju¿ odpowied
immunologiczna zwi„zana z martwic„.
Metody
Badaniem objŒto 119 pacjentów przyjŒtych do
I Kliniki Kardiologii w Krakowie (70 osób) oraz na
Oddzia‡ Chorób WewnŒtrznych Szpitala Powiatowe-
go w Mylenicach (49 osób). Ostry zawa‡ serca roz-
poznawano wed‡ug kryteriów wiatowej Organiza-
cji Zdrowia, które obowi„zywa‡y w momencie roz-
poczŒcia badania [8]. Pacjentów w‡„czano do badania
w 10. dniu po zawale serca. W analizie ex-post wykaza-
no, ¿e u ok. 90% pacjentów wystŒpowa‡y ostre zespo‡y
wieæcowe z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST-elevation myocardial infarction). Kryteria
wy‡„czenia obejmowa‡y wczeniejszy zawa‡ serca,
wstrz„s kardiogenny, zapalenie osierdzia i resuscy-
tacjŒ. Wy‡„czono równie¿ pacjentów z wywiadem
w kierunku urazów, ostrej lub przewlek‡ej infekcji lub
zapalenia, ze schorzeniami autoimmunologicznymi,
nowotworami, kardiomiopatiami, ciŒ¿kimi wadami
zastawkowymi, migotaniem przedsionków oraz cho-
robami w„troby. U wiŒkszoci pacjentów zawa‡ ser-
ca by‡ pierwsz„ manifestacj„ choroby wieæcowej
i chorzy nie przyjmowali wczeniej ¿adnych leków
zalecanych w chorobie wieæcowej. U pacjentów sto-
sowano terapiŒ reperfuzyjn„ przy u¿yciu: strepto-
kinazy tzw. torowanej przezskórnej interwencji
wieæcowej (faciliated PCI, faciliated percutaneous
coronary intervention), poprzedzonej podaniem
abciximabu (Reoprofi) oraz po‡owy dawki tkankowe-
go aktywatora plazmitogenu (tPA, tissue plasmino-
gen activator) (Actilisefi) lub pierwotnej przezskór-
nej interwencji wieæcowej (PCI, percutaneous
coronary intervention), jeli czas do momentu przy-
jŒcia by‡ krótszy ni¿ 12 h. Dwunastu pacjentów,
u których przeprowadzono elektywne zabiegi pomo-
stowania naczyæ wieæcowych (CABG, coronary ar-
tery bypass grafting) lub angioplastykŒ w okresie
obserwacji, wy‡„czono z ostatecznej analizy (107 pa-
cjentów). Pacjenci, u których stwierdzono punkt
koæcowy, taki jak mieræ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, ponowny zawa‡ lub niestabilna d‡awica
piersiowa, zakoæczyli badanie. Niestabiln„ d‡awicŒ
piersiow„ rozpoznawano na podstawie nawrotów
d‡awicy spoczynkowej bŒd„cych powodem hospita-
lizacji, przy braku pozasercowych przyczyn niedo-
krwienia. W ka¿dym przypadku potwierdzono ostre
zmiany niedokrwienne w badaniu EKG. W trakcie
18-miesiŒcznej obserwacji odnotowano 22 incydenty:
1 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 5 ponow-
nych zawa‡ów oraz 16 epizodów niestabilnej d‡awicy
piersiowej. Na tej podstawie pacjentów podzielono na
chorych, u których wyst„pi‡y powik‡ania, oraz bada-
nych bez powik‡aæ. Poniewa¿ u 7 pacjentów epizody
wyst„pi‡y przed drugim pomiarem (po 10 tygodniach),
grupa objŒta analiz„ i pomiarami podstawowymi (tzn.
po 10 dniach) sk‡ada‡a siŒ ze 107 osób, wliczaj„c
22 osoby z powik‡aniami (wszystkie incydenty), ale po
10 tygodniach grupa ta sk‡ada‡a siŒ ze 100 pacjentów,
wliczaj„c 15 chorych z powik‡aniami (póne epizody).
Badania laboratoryjne
Pomiary biochemiczne wykonywano po 10 dniach
i 10 tygodniach od zawa‡u. Pobierano próbki krwi
z ¿y‡y w dole ‡okciowym po 12 h pozostawania na
czczo, odwirowywano i przechowywano w tempe-
raturze 70°C do momentu wykorzystania. StŒ¿e-
nia CRP mierzono za pomoc„ wysokiej czu‡oci
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próby nefelometrycznej (Dade Behring N High Sen-
sitivity CRP, Germany), a stŒ¿enie sICAM-1  za
pomoc„ testu immunoenzymatycznego ELISA
(R&D Systems, Inc., USA). StŒ¿enie fibrynogenu
w osoczu oznaczono, wykorzystuj„c zmodyfikowan„
metodŒ Klaussa (Dade Behring Multifibren U).
Krwinki bia‡e policzono za pomoc„ automatyczne-
go analizatora Sysmex K 4500, a odczyn Biernac-
kiego z u¿yciem metody Westergreen. Przeciwcia-
‡a przeciwko Chlamydia pneumoniae oceniono, wy-
korzystuj„c zestaw Chlamydia pneumoniae IgG
ELISA oraz zestaw Chlamydia pneumoniae IgA
ELISA (DRG Instruments Gmbh).
Diagnostyka serca
Za pomoc„ echokardiografii przezklatkowej
z u¿yciem urz„dzenia Hewlet-Packard Sonos 2500
i przetwornika 2,0/2,5 MHz oceniono morfologicz-
ne i czynnociowe wyk‡adniki funkcji lewej komo-
ry 10 dni i 10 tygodni po zawale serca. ReperfuzjŒ
miŒnia sercowego oceniano na podstawie korona-
rografii lub redukcji uniesienia odcinka ST po 90 min
o przynajmniej 70% u pacjentów poddanych fibry-
nolizie [9]. DysfunkcjŒ rozkurczow„ rozpoznawano
wed‡ug zaleceæ Europejskiej Grupy Roboczej ds.
Rozkurczowej Niewydolnoci Serca oraz wed‡ug
Oh i wsp. [10, 11].
Analiza statystyczna
Ze wzglŒdu na rozk‡ad statystyczny ró¿ny od
normalnego u¿yto nieparametrycznego testu Man-
na-Whitneya. Zmienne jakociowe przeanalizowa-
no za pomoc„ tabel kontyngencji, testu c2 oraz do-
k‡adnego testu Fisherera, w zale¿noci od potrzeb.
Nieparametrycznego testu Wilcoxona u¿yto w celu
porównania w parach zmian parametrów stanu za-
palnego. W celu okrelenia powi„zania miŒdzy pa-
rametrami wykorzystano wspó‡czynnik korelacji
Pearsona. Zastosowano jednoczynnikow„ analizŒ
oraz model proporcjonalny hazardu Coxa w celu
okrelenia wp‡ywu niezale¿nych zmiennych na czŒ-
stoæ wystŒpowania epizodów.
Wyst„pienie lub brak incydentu sercowo-na-
czyniowego stanowi‡y zmienne zale¿ne w analizie
regresji. Zmiennych, którymi ró¿ni‡y siŒ grupy
z epizodami sercowo-naczyniowymi, jak i bez nich,
w analizie jednoczynnikowej u¿yto jako niezale¿-
nych w modelach regresji Coxa. W tych modelach
nie zastosowano zmiennych, które wykazywa‡y
siln„ korelacjŒ krzy¿ow„ (tab. 1). W celu oceny po-
wi„zaæ miŒdzy niezale¿nymi zmiennymi oraz cza-
su do wyst„pienia zdarzeæ sercowo-naczyniowych
wykonano analizŒ regresji Coxa. Model ten zawiera‡
zmienne wybrane za pomoc„ stopniowej regresji.
U¿yto nastŒpuj„cych zmiennych: wiek, liczba na-
czyæ wieæcowych ze znamiennymi zwŒ¿eniami,
zawa‡ ciany przedniej, leczenie reperfuzyjne, war-
toæ frakcji wyrzutowej poni¿ej 45%, dysfunkcja
rozkurczowa, stŒ¿enie przeciwcia‡ IgA przeciw
Chlamydia pneumoniae powy¿ej 15,6 EIU oraz IgG
ponad 117 EIU, CRP i sICAM-1. W tabeli 2 przed-
stawiono zmienne, które wykorzystano w tym mo-
delu (p < 0,05). Model dostosowano do p < 0,0001.
Zmienne ilociowe przekszta‡cono na jakocio-
we z u¿yciem punktów odciŒcia poni¿ej krzywej
ROC (receiver operated curve); parametry zgrupowa-
no w dwóch kategoriach: poni¿ej i powy¿ej punktu
odciŒcia. Wartoci p poni¿ej 0,05 uznano za zna-
mienne statystycznie.
Wyniki
Grupa objŒta analiz„ obejmowa‡a 107 pacjen-
tów: 24 kobiety (22,4%) i 83 mŒ¿czyzn (77,6%)
w wieku 3981 lat (r. wiek 58,3 – 10 lat). U 62 pa-
cjentów (57,5%) stwierdzono nadcinienie tŒtnicze
w wywiadzie, u 23 (21,5%)  cukrzycŒ, a u 74
(69,2%)  fakt palenia tytoniu. NadwagŒ zanoto-
wano u 55 osób (51,4%), a oty‡oæ  u 24 badanych
(22,4%). rednie stŒ¿enia cholesterolu ca‡kowite-
go by‡o równe 5,82 mmol/l. U 46% osób stŒ¿enie
cholesterolu frakcji LDL wynosi‡o ponad 3,5 mmol/l.
NajczŒstszym przyczynowym leczeniem by‡a pier-
wotna angioplastyka wieæcowa (57 pacjentów;
53,3%), fibrynoliza (16 chorych; 14,9%), natomiast
reperfuzji nie podjŒto u 34 chorych (31,8%) z po-
wodu pónego przyjŒcia do szpitala.
Pacjentów w‡„czono do badania w 9,8 – 3,9 dnia
od pocz„tku wyst„pienia bólu, a ponowna wizyta
odbywa‡a siŒ po 73,9 – 15,5 dniach (10,5 tygodnia).
Obserwacja trwa‡a rednio 542 – 137 dni (~18 mie-
siŒcy). W tabeli 3 i 4 porównano dane kliniczne
i demograficzne w podgrupach pacjentów ze zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi i bez nich. Nie obser-
wowano znamiennych ró¿nic stŒ¿eæ markerów sta-
nu zapalnego miŒdzy grupami wczenie po zawale,
czyli po 10 dniach (ryc. 13). Po 10 tygodniach
u pacjentów ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
Tabela 1. Korelacje miŒdzy stŒ¿eniem bia‡ka
C-reaktywnego (CRP) a innymi markerami stanu
zapalnego
CRP Fibrynogen OB WBC
r 0,58 0,40 0,37
p  < 0,0001 < 0,05  < 0,05
OB  odczyn Biernackiego; WBC (white blood cell)  leukocytoza;
r  wspó‡czynnik korelacji Pearsona)
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Tabela 3. Demograficzne i kliniczne cechy u pacjentów ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i bez nich
Parametr Zdarzenia  Zdarzenia + p Zdarzenia + p
(n = 85)  wszystkie póne
 (n = 22)  (n = 15)
MŒ¿czyni  63 (74,1%) 20 (90,9%) 0,16 14 (93,3%)  0,19
Kobiety  22 (25,9%)   2 (9,1%) 0,16   1 (6,7%) 0,19
Wiek (min/max)  58,4 – 10 (39/81) 56,4 – 9,8 (40/74) 0,46 52,4 – 8,2 (40/66) 0,03
BMI [kg/m2] 27,5 – 3,9 26,8 – 3,6 0,41 26,9 0,54
Oty‡oæ (BMI ‡ 30 kg/m2) 21 (24,7%) 3 (13,6%)  0,41 3 (20%) 0,94
Oty‡oæ brzuszna 73 (85,9%) 18 (81,8%) 0,88 13 (87%) 0,74
Nadcinienie tŒtnicze 46 (54,1%) 16 (72,7%) 0,11 11 (73,3%) 0,27
Cukrzyca 18 (21,8%) 5 (22,7%) 0,88 3 (20%) 0,91
Wywiad rodzinny 43 (49,4%) 10 (45,5%) 0,66 6 (9%) 0,63
Palenie tytoniu 54 (63,5%) 20 (90,9%) 0,02 14 (93,3%) 0,05
Paczkolata 20,1 – 20 19,9 – 10,6 0,34     24,3 – 9,12 0,08
Cholesterol LDL [mmol/l] 3,66 – 1,1 3,91 – 1,3 0,62 4,03 – 1,3 0,50
Cholesterol HDL [mmol/l] 1,26 – 1,0 1,1 – 1,1 0,05 1,16 – 0,3 0,24
Cholesterol ca‡kowity/cholesterol HDL 4,88 – 1,7 5,65 – 1,8 0,06 5,33 – 1,2 0,14
BMI (body mass index)  wspó‡czynnik masy cia‡a; LDL (low density lipoprotein)  cz„steczki o ma‡ej gŒstoci; HDL (high density lipoprotein)
 cz„steczki o du¿ej gŒstoci
obserwowano znamiennie wy¿sze wartoci
nastŒpuj„cych markerów stanu zapalnego: CRP
(r. 7,04 – 9,2 vs. 3,77 – 4,9 mg/l, mediana: 5,53
vs. 1,78 mg/l; p = 0,02), OB (r. 24,3 – 18,6 vs. 13,3 –
– 12,4 mm, mediana: 20 vs. 9 mm; p = 0,01) oraz
sICAM-1 (r. 287,9 – 57,7 vs. 260,9 – 52,8, media-
na: 280,9 vs. 255,2 ng/ml; p = 0,04) (ryc. 13).
Odnotowano jedynie tendencjŒ do wy¿szych stŒ¿eæ
fibrynogenu (r. 4.23 – 1.28 vs. 3,82 – 1,08, media-
na: 4,0 vs. 3,6 g/l, p = 0,15). Wartoæ WBC nie ró¿ni-
‡a siŒ znamiennie miŒdzy grupami (po 10 dniach:
r. 7,43 – 2,5 vs. 7,44 – 1,6, mediana: 6,9 vs. 7,0
tysiŒcy/ml, po 10 tygodniach: r. 7,14 – 1,8 vs.
6,82 – 1,5, mediana: 6,9 vs. 6,5 tysiŒcy/ml, p = 0,53).
Wykazano, ¿e pacjenci, u których wyst„pi‡y powi-
k‡ania (n = 22), czŒciej palili tytoæ (p = 0,02)
i czŒciej przyjmowali streptokinazŒ (p = 0,01).
W tej podgrupie stwierdzono równie¿ ni¿sze stŒ¿enie
frakcji cholesterolu HDL (tab. 3). Ró¿nice te nie
by‡y znamienne po 10 tygodniach od zawa‡u. Nie
stwierdzono korelacji miŒdzy markerami stanu za-
palnego a stŒ¿eniem cholesterolu czy rozleg‡oci„
zawa‡u. W analizie ROC wykazano, ¿e stŒ¿enie CRP
‡ 1,83 mg/l po 10 tygodniach wi„za‡o siŒ z wiŒksz„
liczb„ zdarzeæ. Ta wartoæ ró¿nicowa‡a pacjentów
z przysz‡ymi zdarzeniami z 56-procentow„ czu‡oci„
i 87-procentow„ swoistoci„. UwzglŒdniono rów-
nie¿ tŒ wartoæ, dokonuj„c podzia‡u pacjentów na
2 podgrupy. Nie ró¿ni‡y siŒ one znamiennie pod
wzglŒdem leczenia fibrynolitycznego i palenia
Tabela 2. Analiza regresji Coxa
Zmienna b Wspó‡czynnik Przedzia‡ p
ryzyka  ufnoci
Liczba zmienionych naczyæ wieæcowych 1,10 0,75 0,501,12 0,04
Dysfunkcja rozkurczowa po 10 tygodniach 0,98 1,40 1,041,89 0,01
Zawa‡ ciany przedniej 2,81 0,08 0,0080,91 0,01
sICAM-1 > 270 ng/ml po 10 tygodniach 2,01 4,3 1,1716,3 0,01
OB > 14 mm po 10 tygodniach 0,027 1,01 0,991,03 0,02
CRP > 1,83 mg/l po 10 tygodniach 2,14 14,39 1,94106,7 0,04
Leczenie reperfuzyjne 0,09 0,89 0,531,51 0,10
Anty Chlamydia pneumoniae  IgA > 15,6 EIU oraz IgG > 117 EIU 2,25 10,4 2,4344,9 0,003
sICAM-1 (soluble intercellular adhesion molecule)  rozpuszczalna miŒdzykomórkowa cz„steczka adhezyjna-1; OB  odczyn Biernackiego;
CRP (C-reactive protein)  biako C-reaktywne
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Tabela 4. Cechy kliniczne podgrup ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i bez nich
Parametr Zdarzenia  Zdarzenia +  p Zdarzenia + p
(n = 85) wszystkie póne
(n = 22)   (n = 15)
Leczenie reperfuzyjne
PCI 40 (47,3%) 6 (27,3%) 0,09 5 (33,3%) 0,48
u‡atwiona PCI 9 (10,5%) 2 (9,1%) 0,85 2 (13,3%) 0,89
PCI + u‡atwiona PCI 49 (57,8%) 8 (36,4%) 0,29 7 (46,6%) 0,66
fibrynoliza 9 (10,5%) 7 (31,8%) 0,01 3 (20%) 0,54
brak 27 (31,7%) 7 (31,8%) 0,80 5 (33,3%) 0,86
Reperfuzja 50 (58,8%) 13 (59,1%) 0,83 8 (53,3%) 0,90
Czas do reperfuzji [h] 6,15 – 2,9 6,9 – 2,7 0,42 6,6 – 2,3 0,57
Liczba zmienionych naczyæ
wieæcowych (> 50% zwŒ¿enia)
(% pacjentów ze zmianami
w koronarografii):
1 naczynie 31 (58,5%) 3 (27,3%) 0,45 2 (25%) 0,47
2 naczynia 20 (37,7%) 3 (27,3%) 0,89 2 (25%) 0,90
3 naczynia 2 (3,8%) 5 (45,4%) 0,005 4 (50%)  0,007
Lek: abciximab 20 (23,5%) 4 (18,2%) 0,80 3 (20%) 0,97
Leki przy wypisie:
kwas acetylosalicylowy 83 (97,6%) 22 (100%) 0,87 15 (100%) 0,69
statyna 74 (87%) 16 (72,7%) 0,19 10 (66,7%) 0,10
b-adrenolityk 83 (97,6%) 21 (95,5%) 0,86 15 (100%) 0,69
inhibitor ACE 59 (69,4%) 19 (86,4%) 0,18 12 (80%) 0,59
tiklopidyna (4 tygodnie) 24 (28,2%) 3 (13,6%) 0,25 2 (13,3%) 0,37
klopidogrel (4 tygodnie) 10 (11,7%) 1 (4,5%) 0,54 1 (6,6%) 0,89
Leki po 10 tygodniach:
kwas acetylosalicylowy 83 (97,6%) 15 (100%) 0,68
statyna 75 (88,2%) 14 (93,3%) 0,89
b-adrenolityk 83 (97,6%) 15 (100%) 0,68
inhibitor ACE 53 (62,4%) 12 (75%) 0,59
Lokalizacja zawa‡u:
dolny 34 (40%) 11 (50%) 0,39 8 (53,3%) 0,33
przedni 23 (27,1%) 2 (9,1%) 0,15 0 0,01
boczny 11 (12,9%) 4 (18,2%) 0,77 4 (26,7%) 0,32
przednioboczny 10 (11,8%) 3 (13,6%) 0,89 2 (13,3%) 0,79
tylny 7 (8,2%) 2 (9,1%) 0,88 1 (6,7%) 0,75
LVEF  10 dni 51,9 – 7,0% 52,8– 8,9 0,70 52,7 – 9,4 0,89
LVEF  10 tygodni 53,7 – 6,6% 50,6 – 8,7 0,19
LVEDV  10 dni [ml] 130,5 – 35,8 140,9 – 38,8 0,24 143 – 42 0,27
LVESV   10 dni [ml] 64 – 20,4 74 – 25,4 0,19 71 – 24 0,19
LVEDV  10 tygodni [ml] 126,5 – 32,8 146 – 38 0,08
LVESV  10 tygodni [ml] 60,1 – 20,4 78 – 26,5 0,01
WMSI  10 dni 1,43 – 0,22 1,39 – 0,25 0,33 1,44 – 0,22 0,73
WMSI  10 tygodni 1,35 – 0,21 1,38 – 0,28 0,90
Rozleg‡oæ zawa‡u:
AUC CK 79392 – 65571 81130 – 56615 0,78 89253 – 60969 0,49
rozleg‡oæ zawa‡u 13 44 (51,8%) 11 (50%) 0,92 9 (60%) 0,75
liczba odprowadzeæ EKG 46 31 (36,4%) 7 (31,8%) 0,87 5 (33,3%) 0,81
z uniesieniami ST > 6 10 (11,8%) 4 (18,2%) 0,65 1 (6,7%) 0,89
PCI (percutaneous coronary intervention)  przezskórna interwencja wieæcowa; LVEF (left ventricular ejection fraction)  frakcja wyrzutowa lewej
komory; ACE (angiotensin converting enzyme inhibitor)  enzym konwertazy angiotensyny; LVEDV (left ventricular end-diastolic volume)  objŒtoæ
koæcoworozkurczowa lewej komory; LVESV (left ventricular end-systolic volume)  objŒtoæ koæcowoskurczowa lewej komory; WMSI (wall motion
score index)  punktowy wskanik ruchomoci cian; AUC (area under curve)  pole pod krzyw„, CK (creatine kinase)  kinaza kreatyninowa
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tytoniu. W analizie ROC dla sICAM-1 i OB wykaza-
no, ¿e wartoci: 270 ng/ml dla sICAM-1 i 14 mm dla
OB po 1 h ró¿nicowa‡y pacjentów z przysz‡ymi zda-
rzeniami z 66-procentow„ swoistoci„ i 73-procen-
tow„ czu‡oci„ dla OB i odpowiednio 63- i 66-pro-
centow„ dla sICAM-1. W analizie Kaplana-Meiera
w grupach z CRP poni¿ej i powy¿ej 1,83 mg/l i z OB
poni¿ej i powy¿ej 14 mm wykazano, ¿e zdarzenia
u pacjentów, u których wartoci CRP i OB by‡y wy-
¿sze, wystŒpowa‡y nie tylko czŒciej, ale równie¿
wczeniej (ryc. 4, 5). W analizie regresji Coxa wyka-
zano, ¿e sICAM-1 powy¿ej 270 ng/ml, CRP powy¿ej
1,83 mg/l, OB po 1 h powy¿ej 14 mm mierzone 10 ty-
godni po zawale mia‡y niezale¿ny wp‡yw na zdarze-
nia sercowo-naczyniowe (tab. 2). Rodzaj leczenia re-
perfuzyjnego wp‡yn„‡ na wskaniki zapalenia 10 dni
CR
P 
[m
g/
l]
10 dni 10 tygodni
0
5
10
15
16,6 ± 8,8
3,7 ± 4,9
19,7 ± 10,5
NS
p = 0,02
7,0 ± 9,2
20
Zdarzenia – Zdarzenia +
Rycina 1. StŒ¿enie bia‡ka C-reaktywnego (CRP) u pa-
cjentów z powik‡aniami i bez nich, 10 dni oraz 10 tygo-
dni po zawale
sI
CA
M
−1
 [n
g/
l]
10 dni 10 tygodni
245
250
255
260
265
270
275
280
285
265 ± 55,4
260,9 ± 52
280 ± 75,7
287 ± 57
290
NS
p = 0,04
Zdarzenia – Zdarzenia +
Rycina 2. StŒ¿enie rozpuszczalnej miŒdzykomórkowej
cz„steczki adhezyjnej 1 (sICAM-1) u pacjentów z powi-
k‡aniami i bez nich, 10 dni oraz 10 tygodni po zawale
O
B 
1 
h 
[m
m
]
10 dni 10 tygodni
0
5
10
15
20
25
30
32,1 ± 22
13,3 ± 12
32,2 ± 29
24,3 ± 18
35
NS
p = 0,01
Zdarzenia – Zdarzenia +
Rycina 3. Wartoæ odczynu Biernackiego (OB) po 1 go-
dzinie u pacjentów z powik‡aniami i bez nich, 10 dni
oraz 10 tygodni po zawale
Be
z 
zd
ar
ze
ń 
(%
)
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1,0
0 356 712
Czas (dni)
CRP < 1,83 mg/l
CRP 1,83 mg/l‡
Zdarzenie
Koniec obserwacji
Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla zdarzeæ w grupach
ze stŒ¿eniem bia‡ka C-reaktywnego (CRP) < 1,83 mg/l
oraz ‡ 1,83 mg/l (test log rang p = 0,006)
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270 ng/ml (odpowiednio 7 i 6 osób, p = 0,85),
jak i OB poni¿ej oraz powy¿ej 14 mm (odpowiednio
5 i 8 osób, p = 0,08).
U pacjentów, u których wyst„pi‡y póne epizo-
dy, obserwowano inn„ dynamikŒ zmian markerów
zapalenia. W tej grupie miŒdzy 10. dniem a 10. ty-
godniem wykazano mniejsz„ redukcjŒ niektórych
wskaników zapalenia ni¿ u pacjentów z powik‡a-
niami. U pacjentów bez epizodów stŒ¿enie CRP
zmniejszy‡o siŒ z 16,6 mg/l do 3,76 mg/l, podczas
gdy u osób z epizodami  z 21,3 mg/l do 7,04 mg/l
(p < 0,001 dla obu redukcji). W przypadku sICAM-1
u pacjentów z epizodami pomiŒdzy 10. dniem
a 10. tygodniem zanotowano tendencjŒ rosn„c„ (me-
diany: 282,1 i 287,9 ng/ml) w porównaniu z ten-
dencj„ malej„c„ (p = 0,18) u osób bez epizodów (me-
diany: 265,5 i 260,9 ng/ml). Wartoæ WBC u pacjen-
tów z epizodami pozosta‡a bez zmian miŒdzy 10.
dniem a 10. tygodniem (z 7,49 – 3,0 do 7,15 – 1,8
tysiŒcy/ml, p = 0,42), podczas gdy u pacjentów bez
powik‡aæ zmniejszy‡a siŒ (z 7,44 – 1,67 do 6,82 –
– 1,58 tysiŒcy/ml, p = 0,004). Podobne wyniki uzy-
skano dla OB: u osób z epizodami OB nie uleg‡o istot-
nej redukcji (z 38,9 do 24,3 mm, p = 0,06), podczas
gdy u pacjentów bez powik‡aæ zmniejszenie by‡o
znamienne (z 32,1 do 13,3 mm, p < 0,0001).
Dyskusja
Wyniki badaæ wskazuj„, ¿e stan zapalny nie jest
ograniczony jedynie do pojedynczej blaszki, lecz
obejmuje ca‡y uk‡ad naczyniowy [12, 13]. Odpo-
wied zapaln„ po ostrych epizodach wieæcowych,
niezale¿nie od wielkoci zawa‡u, mo¿na zmodyfiko-
waæ, stosuj„c leki (trombolityki, statyny i kwas ace-
tylosalicylowy) mog„ce zmniejszaæ zale¿noæ miŒdzy
Rycina 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla zdarzeæ w grupach
po 10 tygodniach z odczynem Biernackiego (OB) po 1 h
< 14 mm oraz ‡ 14 mm (test log rang p = 0,009)
po zawale. U chorych przyjmuj„cych streptokinazŒ
wartoæ WBC by‡a wy¿sza ni¿ u osób niestosuj„cych
tej terapii (8,2 vs. 6,9 tysiŒcy/ml, p = 0,016). Rów-
nie¿ wartoæ sICAM-1 by‡a wy¿sza u osób, u któ-
rych przeprowadzono u‡atwion„ PCI (293,7 vs.
234 ng/ml, p = 0,04) (ryc. 6). DziesiŒæ tygodni po za-
wale wskaniki procesu zapalnego, oprócz OB, które
by‡o najwy¿sze w grupie stosuj„cej streptokinazŒ,
nie ró¿ni‡y siŒ zale¿nie od sposobu leczenia (ryc. 7).
Nie odnotowano ró¿nic w czŒstoci zastosowania
streptokinazy w podgrupach z CRP poni¿ej oraz po-
wy¿ej 1,83 mg/ml (odpowiednio 3 i 9 osób, p = 0,21)
oraz w podgrupach z sICAM-1 poni¿ej oraz powy¿ej
230
240
250
260
270
280
290
300
sI
CA
M
−1
 [n
g/
m
l]
Streptokinaza Bez leczenia
reperfuzyjnego
PCI PCI + tPA
p = 0,03
p = 0,04
Rycina 6. StŒ¿enie rozpuszczalnej miŒdzykomórkowej
cz„steczki adhezyjnej 1 (sICAM-1) po 10 dniach w gru-
pach, w których zastosowano ró¿ne rodzaje leczenia
reperfuzyjnego
20
25
30
35
40
45
50
55
60
ES
R
[m
m
]
p = 0,06
p = 0,03
p = 0,024
p = 0,0005
Streptokinaza Bez leczenia
reperfuzyjnego
PCI PCI + tPA
Rycina 7. Wartoæ odczynu Biernackiego (OB) (2 h) po
10 tygodniach w grupach, w których zastosowano ró¿-
ne rodzaje leczenia reperfuzyjnego
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stŒ¿eniem markerów zapalenia a ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Mimo ¿e w zaleceniach Amery-
kaæskiego Towarzystwa Kardiologicznego [14] nie
wymieniono pomiaru markerów zapalenia
w prewencji wtórnej, ich wartoæ prognostyczn„
u pacjentów po zawale serca udowodniono [1517].
W niniejszym badaniu w d‡ugotrwa‡ej obserwacji
zaobserwowano znamienne zmniejszenie stŒ¿enia
CRP 10 tygodni po zawale serca u osób z wtórnymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (7,04 mg/ml)
w porównaniu z pacjentami bez takich powik‡aæ
(3,77 mg/l). W analizie wieloczynnikowej udowod-
niono równie¿, ¿e wy¿sze OB, CRP, sICAM-1
10 tygodni po zawale serca by‡y niezale¿nymi czyn-
nikami ryzyka zdarzeæ sercowo-naczyniowych.
Nieco odmienne wyniki uzyskano w badaniu
THROMBO [16], w którym dokonywano pomiarów
po 8 tygodniach od zawa‡u. Sporód 957 pacjentów
tego badania u 7% wyst„pi‡y kolejne zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe i by‡y to osoby ze znamiennie
wy¿szym stŒ¿eniem CRP. W analizie jednoczynni-
kowej wykazano podwy¿szone ryzyko u pacjentów
z CRP w najwy¿szym kwartylu, natomiast w anali-
zie wieloczynnikowej odnotowano, ¿e markery za-
palenia, takie jak stŒ¿enie CRP i amyloidu A w su-
rowicy, nie by‡y niezale¿nymi czynnikami ryzyka
zdarzeæ sercowo-naczyniowych. Nale¿y podkreliæ,
¿e u 20% pacjentów w wywiadzie zanotowano prze-
byty zawa‡ serca, wiŒc nie mo¿na ich porównaæ bez-
porednio z obecn„, jednorodn„ grup„. Ponadto gru-
pa osób z powik‡aniami w ci„gu 2-letniej obserwa-
cji stanowi‡a jedynie 7% ca‡ej populacji, co
zmniejsza‡o moc statystyczn„ badania.
W japoæskim badaniu OACIS [17] w populacji
1307 pacjentów 25 dni po zawale badacze odkryli, ¿e
stŒ¿enia CRP nie korelowa‡y z rozleg‡oci„ zawa‡u
oraz ¿e stanowi‡y one niezale¿ny czynnik prognostycz-
ny mierci po zawale serca w ci„gu d‡ugiego okresu
obserwacji. Wnioski zawarte w niniejszej pracy s„
zgodne z wynikami badania CARE [18], w którym
mierzono CRP pomiŒdzy 3. a 21. miesi„cem po zawa-
le w populacji 4159 pacjentów. PodgrupŒ 391 osób
z ponownym zawa‡em serca lub mierci„ sercowo-na-
czyniow„ zestawiono z porównywaln„ 391-osobow„
grup„ kontroln„ obejmuj„c„ osoby, u których nie wy-
st„pi‡y zdarzenia sercowo-naczyniowe. Pacjentów lo-
sowo w‡„czono do grupy otrzymuj„cej prawastatynŒ
lub placebo. StŒ¿enia CRP by‡y wy¿sze u osób ze zda-
rzeniami sercowo-naczyniowymi ni¿ w grupie kontro-
lnej (5,6 vs. 4,8 mg/l; p = 0,03), a w analizie wielo-
czynnikowej wykazano, ¿e CRP by‡o niezale¿nym
czynnikiem ryzyka zdarzeæ sercowo-naczyniowych.
Wyniki niniejszego badania wskazuj„, ¿e 10.
tydzieæ po zawale jest dobrym punktem czasowym
do pomiaru wskaników zapalnych. Nale¿y te¿
uwzglŒdniæ fakt, ¿e ponad 3/4 pacjentów otrzymy-
wa‡o statyny (simwastatynŒ w 90% przypadków),
które mog„ obni¿yæ stŒ¿enie CRP w ci„gu kilku
tygodni [19]. Pomimo to odnotowano w obu podgru-
pach wy¿sze stŒ¿enia CRP w d‡u¿szej obserwacji.
Ju¿ wczeniej udowodniono, ¿e u pacjentów z cho-
rob„ niedokrwienn„ serca stŒ¿enie CRP jest 2-krot-
nie wy¿sze ni¿ u osób zdrowych [18, 20]. Jenkins
i wsp. [21] sugeruj„ równie¿, ¿e terapia lekami beta-
adrenolitycznymi mo¿e zmniejszaæ stŒ¿enie CRP.
Leki te mog‡yby zmniejszyæ wp‡yw CRP na punkty
koæcowe, a w konsekwencji os‡abiæ powi„zania
w analizie wieloczynnikowej. Na niniejsze wyniki
mog‡a równie¿ wp‡yn„æ zmiana stylu ¿ycia po za-
wale, czyli zaprzestanie palenia tytoniu i zwiŒkszo-
na aktywnoæ fizyczna  dzia‡ania redukuj„ce stŒ-
¿enia CRP i fibrynogenu, lecz niewp‡ywaj„ce na
wartoæ ICAM-1. W niniejszym badaniu fakt, i¿
u pacjentów ze zdarzeniami sercowo-naczyniowy-
mi zidentyfikowani 10 dni po zawale czŒciej sto-
sowano fibrynolizŒ, móg‡by byæ czynnikiem zak‡ó-
caj„cym ocenŒ przewlek‡ego stanu zapalnego. Po-
dawanie streptokinazy spowodowa‡o zwiŒkszenie
stŒ¿enia sICAM-1 po 10 dniach oraz OB po 10 ty-
godniach, jednak bez wp‡ywu na stŒ¿enie CRP po
10 tygodniach. U pacjentów ze zdarzeniami serco-
wo-naczyniowymi zidentyfikowanymi 10 tygodni po
zawale oraz u osób ze stŒ¿eniem CRP powy¿ej
1,83 mg/l nie zaobserwowano ró¿nic w czŒstoci za-
stosowania streptokinazy, podobnie jak u pacjentów
ze stŒ¿eniem sICAM-1 wynosz„cym ponad 270 ng/ml.
Dane te wskazuj„, ¿e w niniejszym badaniu rodzaj
reperfuzji nie wp‡yn„‡ na stŒ¿enia markerów zapa-
lenia w obu podgrupach. Porównuj„c czynniki mo-
g„ce oddzia‡ywaæ na punkty koæcowe w podgrupach,
wykazano, ¿e powik‡ania sercowo-naczyniowe wy-
stŒpowa‡y czŒciej u pacjentów z chorob„ wielona-
czyniow„. Wielkoæ zawa‡u i jego lokalizacja nie
wp‡ynŒ‡y na czŒstoæ wystŒpowania zdarzeæ serco-
wo-naczyniowych. Ró¿nica dotycz„ca czŒstoci za-
wa‡ów ciany przedniej wi„za‡a siŒ z wczesnymi
zdarzeniami (przed 10. tygodniem po zawale)
u 2 chorych z zawa‡em ciany przedniej. Zatem gru-
pa ta by‡a jednorodna, a ró¿nica pod wzglŒdem licz-
by zdarzeæ sercowo-naczyniowych by‡a wywo‡ana
niestabilnoci„ blaszki mia¿d¿ycowej (niestabilna
d‡awica i ostry zawa‡ serca by‡y odpowiedzialne za
95% wszystkich zdarzeæ sercowo-naczyniowych),
a nie niestabilnoci„ elektryczn„, na któr„ wp‡ywa
rozleg‡oæ zawa‡u, frakcja wyrzutowa oraz objŒtoæ
koæcoworozkurczowa lewej komory. Niestabilnoæ
blaszki mia¿d¿ycowej jest równie¿ odpowiedzialna
za brak silnej korelacji miŒdzy tymi czynnikami
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prognostycznymi a nawrotami zdarzeæ sercowo-naczy-
niowych w podgrupie tego badania. Ograniczeniem
niniejszego badania mo¿e byæ równie¿ czas trwania
obserwacji (zbyt krótki, aby dosz‡o do rozwoju za-
stoinowej niewydolnoci serca) oraz ma‡a liczba pa-
cjentów w podgrupach. Poniewa¿ celem badania
by‡a jednak ocena u¿ytecznoci klinicznej wartoci
prognostycznej markerów zapalnych, badana gru-
pa, w której zastosowano ró¿ne metody terapii re-
perfuzyjnej, by‡a zbli¿ona do populacji chorych
z zawa‡em serca leczonych w rzeczywistej prakty-
ce klinicznej.
Wzór zmian dotycz„cy stŒ¿eæ markerów zapal-
nych ró¿ni‡ siŒ zasadniczo miŒdzy grupami w okresie
obserwacji. U pacjentów bez zdarzenia sercowo-
-naczyniowego pomiŒdzy 10. dniem a 10. tygodniem
po zawale stŒ¿enie bia‡ych krwinek by‡o wyranie ni¿-
sze, czego nie obserwowano u osób ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi. Podobnie wartoæ OB nie
uleg‡a zmniejszeniu u pacjentów ze zdarzeniami ser-
cowo-naczyniowymi, a jedynie odnotowano tendencjŒ
w przypadku sICAM-1. Dane te sugeruj„, ¿e pacjenci
z wtórnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi sta-
nowi„ grupŒ osób z przed‡u¿on„ reakcj„ zapaln„ zwi„-
zan„ z obecnoci„ niestabilnych blaszek mia¿d¿yco-
wych. Mo¿liwe jest równie¿, ¿e aktywacja zapalna
i wzmo¿ona ekspresja cz„steczek adhezyjnych na
ródb‡onek naczyæ wynikaj„ z nadreaktywnoci sys-
temu odpornociowego na ‡agodne bodce.
Wnioski
1. Podwy¿szone wartoci wskaników zapalnych
(CRP, OB, sICAM-1) 10 tygodni po zawale s„
niezale¿nymi czynnikami prognostycznymi
wtórnych zdarzeæ sercowo-naczyniowych. Po-
miary CRP, OB lub sICAM-1 s„ przydatne
w ocenie d‡ugoterminowego rokowania po za-
wale serca.
2. Wartoci markerów zapalenia (OB, WBC) mie-
rzonych 10 dni i 10 tygodni po zawale serca s„
odmienne u pacjentów ze zdarzeniami sercowo-
-naczyniowymi i bez nich.
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